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 Streszczenie
Zmiany niedotlenieniowo-niedokrwienne w okresie okołoporodowym prowadzą w konsekwencji do encefalopatii 
noworodka i są głównym czynnikiem odpowiedzialnym za występowanie mózgowego porażenia dziecięcego i 
deficytów neurorozwojowych. W ostatnim dwudziestoleciu dokonał się znaczący postęp w zakresie badań nad 
encefalopatią niedotlenieniowo-niedokrwienną. Opisano wiele nowych mechanizmów niedotlenienia występujących 
na poziomie molekularnym. Pomimo tych osiągnięć, możliwość skutecznego leczenia noworodków z niedotlenieniem 
okołoporodowym są nadal ograniczone. W ostatnich latach wykazano, iż jedyną interwencją mogącą faktycznie 
poprawić wyniki neurologiczne w tej grupie wiekowej jest umiarkowana hipotermia lecznicza. 
W pracy autorzy prezentują patogenezę zmian niedokrwienno-niedotlenieniowych, wyniki badań nad hipotermią 
prowadzonych na modelach zwierzęcych oraz pierwsze publikacje dotyczące zastosowania hipotermii leczniczej 
u noworodków. Dyskutowane są także kryteria diagnostyczne encefalopatii u noworodków donoszonych oraz 
kryteria kwalifikacji do hipotermii leczniczej. Prezentowane są także wyniki badań z randomizacją dotyczących 
zastosowania hipotermii w grupie noworodków donoszonych i tzw. „późnych wcześniaków” oraz wyniki ich meta-
analiz. W podsumowaniu przedstawiono aktualnie prowadzone badania nad hipotermią a także stan zaawansowania 
wdrażania hipotermii leczniczej u noworodków z encefalopatią niedotlenieniowo-niedokrwienną w Polsce. 
 Słowa kluczowe: noworodek / selektywne chłodzenie głowy / 
   / hipotermia całego ciała / encefalografia niedokrwienno-niedotlenieniowa /   
Otrzymano: 17.10.2011




Polska, 93-338 Łódź, ul. Rzgowska 281/289
tel./fax: +42 271 16 78
e-mail: ewagulcz@wp.pl
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 215
P R A C E  P O G L Ñ D O W E
  n e onato l og ia 
Gulczyńska E, et al.
Ginekol Pol. 2012, 83, 214-218 
Niedotlenienie	okołoporodowe	prowadzące	w	konsekwen-
cji	do	encefalopatii	niedokrwienno-niedotlenieniowej	jest	głów-
nym	 czynnikiem	 odpowiedzialnym	 za	 występowanie	 mózgo-
wego	 porażenia	 dziecięcego	 i	 deficytów	 neurorozwojowych	
w	grupie	noworodków	donoszonych	i	tzw.	„późnych	wcześnia-
ków”.	 Częstość	 występowania	 encefalopatii	 niedokrwienno-
nieotlenieniowej	szacuje	się	na	ok.	2-6	/	1000	żywo	urodzonych.	
15-20%	noworodków	 umiera	 a	 u	 25	%	 stwierdzane	 są	 trwałe	
uszkodzenia	neurologiczne.	[1,	2]









ośrodek	 oddechowy.	 Na	 korzystne	 efekty	 hipotermii	 wskazy-
wały	jednak	także	incydentalne	opisy	zaskakująco	efektywnych	
resuscytacji	 po	 długich	 okresach	 niedotlenienia	 przebytych	













Korzystne	 efekty	 hipotermii	 wykazane	 pod	 koniec	 dwu-
dziestego	 stulecia	w	badaniach	nad	biochemicznymi	efektami	
niedotlenienia	 OUN	 były	 podstawą	 do	 wdrażania	 hipotermii	
w	grupie	 noworodków	urodzonych	 z	 objawami	 niedotlenienia	
okołoporodowego	[10-11].	
Wiadomo,	 iż	 w	 wyniku	 ciężkiego	 urazu	 niedotlenienio-
wego	występują	dwie	fazy	uszkodzeń	biochemicznych.	W	po-
czątkowej	 fazie	 dochodzi	 do	 natychmiastowego	 obumierania	
neuronów	 (zjawisko	 nekrozy).	 Po	 okresie	 reperfuzji	 następuje	




















patomorfologicznych,	 prowadzone	 na	 modelach	 zwierzęcych	
(psy,	szczury,	prosięta)	poddanych	niedotlenieniu	w	warunkach	
eksperymentu	a	następnie	prowadzonych	w	warunkach	hipoter-














Hypoxia-ischemia in the perinatal period is a serious condition affecting infants, which can result in death and cerebral 
palsy and associated disabilities. There has been significant research progress in hypoxic-ischemic encephalopathy 
over the last 2 decades. Many new molecular mechanisms of asphyxia have been identified. Despite all these 
advances, therapeutic interventions in HIE remain to be limited. Recently it has been revealed that mild therapeutic 
hypothermia is the only modality shown to improve neurologic outcome. 
The authors present a summary of pathogenesis of HIE, animal studies of cooling for hypoxic and ischemic models, 
and first publications on human therapeutic hypothermia trials. The diagnosis of encephalopathy in full-term 
neonates and enrollment criteria for hypothermia are also discussed. The current data from randomized control 
trials of hypothermia as neuroprotection for full and near-term infants are presented along with the results of meta-
analyses of these trials. Finally, the status of ongoing neonatal hypothermia trials as well as status of therapeutic 
hypothermia in Poland is summarized. 
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Porównano	wyniki	 25	 noworodków	 ludzkich	 urodzonych	
z	cechami	niedotlenienia	(pH	krwi	pępowinowej	<7,09;	ocena	
wg	skali		Apgar	<6	pkt)	prezentujących	kliniczne	objawy	ence-












sza	 śmiertelność	w	 grupie	 leczonej	 hipotermią	 (31%	 vs	 42%)	
i	korzystne	wyniki	połączonego	parametru	zgony	lub/i	bardzo	




W	2002	 roku	grupa	 badaczy	 z	Detroit,	 Shankaran	 i	wsp.	
w	pilotażowych	badaniach	z	zastosowaniem	hipotermii	całego	
ciała	(temp.	±34,5oC)	prowadzonych	na	zwierzętach	(n=3)	oraz	
u	 noworodków	 ludzkich	 (grupa	 hipotermii	 n=9,	 grupa	 kon-
trolna	 n=10)	wykazali	 skuteczność	materacyków	 chłodzących	













kontrolnej,	 zgon	 lub	 częstsze	 upośledzenie	 rozwoju	 (parametr	






















nią	 i	 ciężką	ENN	 hipotermię	 rozpoczynano	 do	 6	 godz.	 życia	
i	kontynuowano	przez	kolejne	72	godziny.	Celem	było	stwier-
dzenie	czy	można	uzyskać	obniżenie	wskaźnika	śmiertelności	
i	 uszkodzenia	 neurologicznego	 ocenianego	 w	 18-22	 miesiącu	
życia	w	porównaniu	 z	opieką	konwencjonalną.	Włączono	102	
noworodki	do	grupy	leczonej	i	106	do	grupy	kontrolnej.	Śmier-
telność	 analizowana	 do	 18	m-ca	 życia	w	 grupie	 leczonej	wy-









dań	randomizowanych	tj.	Toby (Total Body Cooling Trial)	i	ICE 
(Infant Cooling Evaluation) [35,	36]
W	 2007	 roku,	 w	 bazie	 Cochraine	 Library,	 opublikowa-
no	wyniki	meta-analizy	 8	 badań	 randomizowanych	 o	 łącznej	
grupie	 pacjentów	 638,	 urodzonych	 z	 cechami	 niedotlenienia	
okołoporodowego	 i	 demonstrujących	 objawy	 encefalopatii	
niedokrwienno-niedotlenieniowej.	 Do	meta-analizy	 zakwalifi-
kowano	badania	prowadzone	nad	obiema	metodami	hipotermii	
(selektywne	 chłodzenie	 głowy	 z	 umiarkowaną	 hipotermią	 ca-
łego	ciała	i	hipotermia	całego	ciała).	Wykazano,	iż	hipotermia	





nieprawidłowości	 neurorozwojowych	 RR	 0,68	 (95%	 CI	 0,51,	
Ginekol Pol. 2012, 83, 214-218
Rycina 1. Patogeneza encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej. 
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godziny.	 Wśród	 noworodków	 poddanych	 chłodzeniu	 istotnie	
częściej	 notowano	 przeżycia	 bez	 ciężkich	 nieprawidłowości	
neurologicznych	(RR,	1,57;	95%	CI,	1,16-2,12;	p=0,003).	W	gru-
pie	 noworodków	które	 przeżyły,	 istotnie	 rzadziej	 stwierdzano	
mózgowe	porażenie	dziecięce	oraz	statystycznie	istotnie	lepsze	














nych	 i	bliskich	 terminu	porodu	z	umiarkowaną	 i	ciężką	ENN.	
Dostępność	 tej	 taniej	 i	 prostej	 metody	 została	 udowodniona	
[38].
W	2010	roku	opublikowano	wyniki	badań	europejskich	Neo.








z	normotermią.	Wyniki	 tego	badania	były	 tak	 zachęcające,	 iż	
dalsza	randomizacja	została	przerwana	ze	względów	etycznych.	
W	podsumowaniu	Simbruner	i	wsp.	stwierdzają,	że	hipotermia	
całego	 ciała	wykazuje	 silne,	 neuroprotekcyjne	 działanie	 i	 jest	
skuteczna	nawet	w	grupie	noworodków	z	ciężką	encefalopatią	
niedotlenieniowo-niedokrwienną.	[39]
Pomiędzy	 wieloośrodkowymi	 badaniami	 nad	 hipotermią	
istnieją	 duże	 podobieństwa.	 Kryteria	 włączenia	 to	 z	 reguły	
ostry	incydent	niedotlenienia	wewnątrzmacicznego,	objawy	en-
cefalopatii	niedokrwienno-niedotlenieniowej,	drgawki	i	zmiany	
w	 aEEG.	Do	 badań	włączano	 noworodki	 urodzone	w	 35	 tyg.	
ciąży	lub	później,	z	masą	ciała	powyżej	2000g.	Podjęcie	lecze-
nia	 następowało	 do	 6	 godziny	 życia.	 Temperatura	 chłodzenia	
mierzona	w	odbytnicy		wynosiła	od	33	stopni	C	do	34°C.
Po	 zastosowaniu	 hipotermii	 zdrowienie	 noworodków	
jest	 powolne,	 tłumaczy	 się	 to	 tym,	 że	w	 następstwie	 leczenia	 
następuje	 wprawdzie	 osłabienie	 procesu	 apoptozy	 lecz	 zabu-
rzenia	regulacji	procesów	fizjologicznych	trwają.	Dochodzi	do	
tego	kumulacja	 leków:	morfiny,	 fenobarbitalu	 i	benzodiazepin	 
stosowanych	w	czasie	hipotermii,	które	muszą	zostać	wyelimi-
nowane	[27].
Pierwotne	 kryteria	 oceny	 efektów	 hipotermii	 w	 różnych	
RCT	 to	 ciężkie	 lub	 umiarkowane	 uszkodzenia	 neurologiczne,	
funkcji	 poznawczych,	 śmierć	 lub	kryterium	połączone	 śmierć	

























Rycina 2. Ośrodki hipotermii w Polsce. 
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hipotermii.	 Łącznie,	 w	 Polsce	 hipotermią	 leczono	 dotychczas	
ponad	80	noworodków.	Oprócz	północy	Polski,	pozostałe	ośrod-
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